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   A phase I study (open trial) of bicalutamide  (Casodex®), a non-steroidal antiandrogen, was 
conducted on 16 patients with prostatic ancer (stage C to D). The patients were given 10, 30, 50, 80
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or  100  mg of bicalutamide orally daily for 12 weeks. Adverse reactions were observed in 8 out of 16 
patients, but almost all were mild. Breast pain, gynecomastia and hot flushes were observed in 6 
patients. Adverse reactions regarding liver function tests were observed in 3 patients. These were 
increased glutamic-oxalacetic transaminase (GOT), glutamic-pyruvic transaminase (GPT), 
alkaliphosphatase (AL-P) or gamma guanosine 5'-triphosphate  (y-GTP). However, during or after 
the treatment period the elevated values were reversed to the pretreatment level. In terms of efficacy, 
anti-tumor effect was observed in 1 or 2 patients at each dose. Serum concentrations of luteinizing 
hormone (LH), follicle stimulating hormone (FSH), testosterone and estradiol increased during 
treatment. Plasma concentrations of the R  (—  ) enantiomer, which has antiandrogenic activity, 
reached  the steady state 6-8 weeks after the initiation of  treatment  ; its apparent plasma elimination 
half-life observed following repeated administration was 8.4± 1.1 days. 
   In conclusion, bicalutamide  (10-100 mg od) is considered to be tolerated well enough to be 
administered to patients with prostatic cancer and has shown evidence of anti-tumor effect. 
                                           (Acta Urol. Jpn.  42: 143-153,1996) 
Key  words  : Prostatic cancer, Antiandrogen, Bicalutamide, Phase I study
緒 言
近年,前 立腺 癌 に対 す る新 しい内分泌療 法薬 とし
て,標 的臓 器 におい て5α一dihydrotesteroneのア ン ド
ロゲ ン受容体への結合 を阻害する抗 アン ドロゲン剤 が
注 目されている.わ が国において も,前 立腺癌 に対す
る抗 アン ドロゲ ン剤の有効性,安 全性 についてい くつ
か の臨床研究が な されてお り1'2),非ステ ロイ ド性 の
抗 アン ドロゲン剤であるフルタミ ドの臨床 的有効性が
報告 されている3)
ビカル タ ミ ド(ICIl76,334,Casodex⑧)は英 国ゼ
ネカ社 で開発 された非 ステロイ ド性 の抗 アン ドロゲ ン
剤で ある(Fig,1).ラッ ト前立腺の アン ドロゲ ン受容
体 に 対 し て,本 薬 は5α一dihydrotestosteroneの約
1/50,フルタ ミドの活性代謝体 であるOH一 フル タミ
ドの約4倍 の親和力 を示す4),反復投与 によ り,雄 性
成熟 ラッ トの前 立腺お よび精嚢重量 の増 加が抑制 さ
れ る こ とが認 め られて い る4)ラ ッ トでの 可 移植
Dunning前立腺 腫瘍 に対す る増殖抑 制作 用 は去勢術
とほぼ 同等 で,ま た,去 勢 ラッ トにお け る可 移 植
Dunning前立腺 腫瘍 の増殖 に対 して は,刺 激作用 を
示 さな い ことが報 告 されて い る5)各 種毒 性試験 で
は,前 立腺癌治療において特 に問題 となるような毒性
所見はみ られていない5)
海外 での前立腺癌患者 を対象 とした第1相 試験 にお





いては,安 全性 に特 に問題はみ られず,連 続投与後の
血 中半減期 は約1週 間と長 く,1Bl回 投与 が可 能で
あ ると考 え られた6)本 薬1日1回10mg,30mgお
よび50mgの 有効性 と安全性 を検 討 した初 期臨床 試
験7)では,腫 瘍マー カー(PAP)の低 下 は10mgに 比
し30mgお よび50mgで よ り有効 で,抗 腫瘍効果 に
おい て も10mgに 比べ,30mgお よび50mgの 奏効
率がやや高か った と報告 されている.
今回,わ れわれは前立腺癌患者 を対象 と して第1相
試験 を実施 し,本 薬 の安全性 とともに臨床効果 を検討
したので,そ の成績 を報告する。
対 象 お よび方 法
本治験 は1991年1月か ら1992年5月までの1年5カ
月の問,全 国9施 設 の共同研 究 として実施 し,そ の実
施 に際 して は厚 生省 の 「医薬品の臨床試験の実施 に関
す る基準」(以下GCP)を 遵守 した.
1.対 象
対象は病理組織学 的に前立腺癌 と診断 され た新鮮例
(未治療例)で,以 下の選択基準 を満たす患者 とした.
1)原 則 として,80歳以下の患者
2)臨 床病期 がC,Dの 患者 で,か つ癌 病巣 が客
観的に測定 また は評価可能 な患者
3)日 本癌 治療学 会 のperformancestatus(pS)が
gradeO～3(ただ し,骨 転移 に よる・み かけ上のgrade
4を含 む)で,少 な くとも3カ 月以上 の生存 が期待 さ
れる患者
なお,下 記 のいずれかに該 当す る患者 は治験の対 象
から除外 した.
D前 立腺癌 に対す る既治療歴 のある患者
2)活 動性重複癌 を有する患者
3)心 電 図上で 心筋梗 塞 の既 往,重 度 な虚血性 変
化,リ ズム異常等が認め られ る患者
4)重 度 な合併症(肝 腎 ・循環器系,呼 吸器系,






















5)患 者が治験へ の参加に同意 した場合で も随時 こ
れ を撤 回で きること
6)そ の他,患 者 の人権保護に関 し必要な事項
3.方 法
被験 者 の登 録 は電話登録 法 によ り行 い,登 録 セ ン
ターが各被験者 に対す る投与量を治験担当医師に指示
した.試 験 は ステ ップ1(1日1回10mg,30mg,
50mg投与),ス テ ップ2(1日1回80mg投 与)お
よびス テ ップ3(1日1回IOOmg投 与)に 分 けて行
い,低 用量 のス テ ップでの安全 性 を確認 後 に次 のス
テ ップに移行す るこ とに した.
1)2台験 薬斉り
治験薬剤 は1錠 中 ビカル タ ミドを10mg,30mgま
たは50mgを 含有する3種 類の錠剤 を使用 した.
2)投 与方法,投 与量お よび投与期間
観察期は治験薬投与前1カ 月以 内と し,治 験薬 の投
与期 間は12週間 とした.ス テ ップ1で は本 薬10mg
(10mg錠を1錠),30mg(30mg錠を1錠),50mg
(50mg錠を1錠)を,ス テ ップ2で は80mg(30mg
錠 お よび50mg錠 を各1錠)を,ス テ ップ3で は
100mg(50mg錠を2錠)を1日1回 朝食後30分以内
に経 口投与 した.な お,投 与 にあたって は緊急事態の
対応が十分 にで きることを考慮 して,投 与開始前後 は
一定期 間入 院させ,観 察 した.
症例数 は各用量あた り3例 としたが,日 本癌治療学
会の固形 がん化 学療 法効果増 強の判定基準8)の副作用
の記載様式 におけるgrade2以上の副作用が認 め られ
た場合 は,当 該用量で さらに3症 例 を追加 して,安 全
性 を検討す るこ とと した.
3)併 用薬 および併用療法
本薬の評価 に影響 をお よぼす と考 えられる薬剤(エ
ス トロゲ ン剤,抗 ア ン ドロゲ ン剤,LH-RHア ゴニ ス
ト.化 学 療法剤,α 一遮断剤等)お よび放射 線療 法の
併用 を禁止 した.
4)観 察 検査項 目
(1)自他覚症状,検 査所見
治験薬投与 中の 自他覚症状 を観察 した.
血圧測定,血 液学的検査(赤 血球数,白 血球数,ヘ
モグ ロビ ン.ヘ マ トクリ ット.血 小板 数,白 血 球分
画,血 沈),血 液生化学的検査(GOT,GPT,Al-P,
LDH,γ一GTP,総ビ リル ビン.総 コ レス テロール,
HDL一コ レス テロール,中 性 脂 肪,血 糖,総 蛋 白,
A/G比,BUN,ク レアチニ ン.尿 酸,Na,Cl,K,
Ca,P)および尿検査(尿 糖,尿 蛋 白,ウ ロ ビリノー
ゲン.pH,沈 渣)を 観察期,投 与2週,4週,6週,
8週お よび12週後 に実施 した.ま た,安 静時心電 図検
査 は観 察期投与4週 後お よび投与12週後 に実施 した.
(2)副作用
観察期 にはみ られず,本 薬投与後 に新た に発現 した
症状お よび臨床上意義 のある臨床検査値異常 変動 で,
本薬 との 因果 関係 が否定 で きない もの を副作 用 と し
た.
(3)前立腺癌 に起 因す る自覚症状 所見
前立腺癌 に起因する と考 えられる症状(排 尿困難,
夜 間頻 尿,排 尿痛,血 尿,癌 性 痙 痛),performance
status(PS)および鎮痛 剤使用状況 を観 察期,投 与1
週,2週,4週,6週,8週 お よび12週後 に観察,評 価
した.
(4)病巣所見
原発 巣 一転移巣の検査 は前立腺癌取扱い規約(第1
版)9)に準 じた方法 で,観 察期お よび投 与12週後(可
能 ならば投与4週 お よび8週 後)に 実施 した.
腫瘍マーカーとして,前 立腺酸性 フ ォス ファターゼ
(PAP),前立腺特異抗原(PSA)および γ一セ ミノプロ
テイ ン(γ一Sm)を投 与直後,投 与4週,8週 お よび12
週後 に測定 した.な お,測 定 はピー 一エム エル㈱ に




血 清 中 ホ ルモ ン濃度 と して,luteinizinghormone
(LH),f()llicle-stimulatinghormone(FSH),testo-
sterone,estradio1およびprolactinを投与 直前,投 与
24時間,1週,2週,4週,6週,8週 お よび12週後 に




本薬 はラセ ミ体であるため血漿中薬物濃度 と して,
本薬 のR(一)体 お よびS(+)体 を投 与前,投 与6
時間,12時間,24時間,1週,2週,4週,6週,8週
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お よび12週後に測定 した.な お,連 日投与における血
漿中薬物濃度測定 のための採血 は原則 と して本薬投与




度お よび安全度 について評価 を行 った.
(1)抗腫瘍効果
原発 巣,転 移巣 などの病 巣部位 別効果,腫 瘍 マー
カー(PAP)の改善度お よびそれらを総合 した総合効
果 は,前 立腺癌臨床効果判定基準研 究グループの臨床




自覚 症状,PSお よび鎮痛剤使用状況 の評価 を総合
評価 し,「ll著 明改善」,「2:中等 度改善」,「3:軽
度改 善」,「4!不変」,「5:悪化」の5段 階 と「6:な
し→な し」で判定 した.
(3)安全度
本薬 の安 全性 を副作 用の 有無お よびその程度 か ら
「1:副作 用な し」,「2=副作用を認 めたが,処 置 を必
要 と しなか った」,「3:副作用 を認 めたため処置 を必
要 とした」,「4:副作 用の ため試験 を中止 した」の4
段階で判定 した.
6)中 止 脱落例,問 題症例の取扱 い
症例の取扱 いは 「固形が ん化学療法直接効果判定基
準」11)に準 じて行 っ た.対 象選択 条件 に合致 しない
例,中 止 脱落例,観 測不備例 については,そ の取扱
いを評価委員会 にて協議 した.
7)デ ータの解析
血清 中ホルモ ン濃度等 の計量値 につ いて投与前値 と
比 較す る場 合は,対 応 のあ る レ検定 を用 いた.ま た,
検定 は両側検定 とし,そ の有意水準 を0.05とした.用
量 と血漿中濃度 との関係 を解析す る場 合は,一 次 の回
帰 分析 を行 った.回 帰係数 を検定 する とともに寄与率
を算 出 した.連 日投与 時の血漿 中濃度 の推移 か らR
(一)体のみかけの消失半減期 の算 出には,Cockshott
らと同様 の方法(MKMOD肌)6)を 用 いた.な お,計




1.対 象 症 例
登録症例では16例,全例が適格例で あった.投 与量
別で は,10mg群,30mg群,50mg群 お よび80mg
群が各3例,100mg群 が4例 であ った.対 象症例 の
お もな患者背景 をTablelに示 した.
投 与が 中止 され た症例 は,5週 でNCで あった10
mg群 の1例,患 者 希望 に よる30mg群 の1例,50
mg群 お よび80mg群 は な く,偶 発症(皮 疹)が 出
現 した100mg群の1例 お よび8週 で進行(水 腎症の
悪化)が み られた30mg群 の1例 の計4例 で あった.
副作用による中止例 はなか った.
安全性 の評価 は適格例16例を対象 として検討 した.
有効性 の評価 については投与が中止 された4例 中1例
は水 腎症 の悪化 に よる中止 で あるため評価 に加 えた
が,他 の3例 は投 与期 間不足 のた め評 価 を不 採用 と







































































































































16例中8例 に認 め られ た副作用 をTable2に示 し
た.発 現 した副作用 の程度 はGPT上 昇 の1件 を除 き
いずれ も軽 度(gradel)であ った.
乳房腫脹,乳 房圧痛 または,顔 面のほて りが50mg
群 で3例 中1例,80mg群 で3例 中3例 お よび100
mg群 で4例 中2・例 に認 め られ た.50mg群 の1例
(50-2)に発現 した乳房腫脹 お よび乳房圧 痛,80mg
群の1例(80-1)の乳房圧痛はいず れも本薬投与 中に
消失 した.ま た,80mg群 の1例(80-3)に認 め られ
た顔面のほて りは,本 薬初 回投与2時 間後に発現 し,
当 日中 に消失 した.し か し,80mg群の1例(80-2)
と100mg群の1例(100-3)の乳 房腫 脹,乳 房 圧痛
お よび100mg群 の1例(100-4)の乳房腫 脹 は本薬
の投与期間中持続 した.




られ たが30mg群 の1例 でのGPT上 昇 を除 き,そ
の程 度 はい ず れ もgradelであっ た.症 例30-1で
GPTが 投与4週 後に108Uま で上 昇 したが,投 与前
値 は58Uと 異常値 であ り,ま た投 与中止 時 は82U
であ った.同 様 にその他 の症例 も本薬投与 中または投
与終了後に正常値 に復す るか,ま たは軽快 した.
血圧,心 電 図所見 において は,投 与前後で臨床上問
題 となる ような変動が認 められた症例 はなか った.
なお,100mg群の1例(100-2)で投与3週 後に皮
疹の発現が認 めちれたが,本 薬の投与 を中止 し,皮 疹
の治療に より消失 した,本 薬 との関連性 を確認するた
め本薬お よび併用薬のパ ッチテス ト.本 薬の内服テス
トを実施 したが,い ずれ も陰性であ ったため皮疹 と本
薬 には関連性 はない と判 断された.
副作用が認め られた8例 の安全度の判定 は,い ずれ
も 「副作用 を認めたが,処 置 を必要 としなか った」で
あった.
2)臨 床検査値
治験担 当医 師に よ り本薬 との関連性 が否 定 されな
かった異常変動(関 連性が不明 を含む)が 認め られた
臨床 検査値 の推移 をTable3に示 した.こ れ らの う
ち,症 例30-1のGOT,GPTお よび γ一GTPの上昇,
症例30-2のGOT,GPTお よびAl-Pの上 昇,症 例
100-3のGPT上昇 の計7件 は治験 担当医師 に より副
作用 と判定 された.症 例30-3のγ一GTPの異常値(84







































































































































































































































































80-3のGOTお よびGPTの 上昇 は一過性 で軽 度で
あ り,い ず れ も本薬 との関連性 は不 明 とされた.ま
た,症 例30-2のコ レステ ロールの上昇 は一 過性 で,
軽度であ った.
その他の臨床検査値異常変動 として,中 性脂肪上昇
が6件,ク レアチニ ン上昇が5件,赤 血球数減少が4
件等み られたが,い ずれ も一過性で,投 与前 と比べ軽






群,50mg群 お よび100mg群 で各1例 にPRが 認め
られ た.30mg群 と50mg群 の各1例 でPDと 判 定
されたが,30mg群 の1例 は水腎症の悪化,ま た,50
mg群 の1例 は骨転移 の新病巣 出現 によるものであ っ
た.病 巣部位 別で は,前 立 腺原発 巣で80mg群 の2
例 にPRが 認 められた.リ ンパ転移巣で は,30mg群
および80mg群 の各1例 にCRが,ま た10mg群 の






























































































































































































肺転移 のPRが 認め られた.PAPに 対 する効果 では,
投 与前 に異常値 を示 した例 がなか った30mg群 を除
き各群 とも1な い し2例 でCRま た はPRが 認 め ら
れた.
なお,治 験実施計画書作成時点(1990年)では,そ
の有用性が確立 していなか ったため,本 試験 では総合
効果判定 にPSAお よび γ一SM値を腫瘍 マーカーと し
て採用 しなかったが,参 考 と してTable5にそれぞれ
の値 の治療 に よる変動 を示 した.PSAで は,50mg
群,80mg群 お よび100mg群において3例 中2な い
し3例 で,PR以 上の改善が認め られた.
2)自 覚症状
自覚 症状,PSお よび鎮痛剤使用状況 を総合 して評
価 した 自覚症状総合改善度をTable6に示 した。投与
前後 ともに自覚症状が なか った3例 を除いて,改 善度
が 評 価 され た10例中6例(10mg群:2例,30mg
群:1例,80mg群:3例)で 「軽 度改善」以上 の改
善が認め られた.自 覚症状の評価項 目別にみると,排




例 で,夜 間頻 尿 は8例(10mg群,30mg群 お よ び
100mg群 各1例,50mg群:2例,80mg群:3
例)中4例(10mg群:1例,80mg群:3例)で 改
善が認 め られた.な お,血 尿 あるいは癌性痺痛がみら
れた症例 はなか った.
PSに関 しては投与前 にgradel以上 を示 した症例
が3例 で,30mg群 の1例 は3か ら1に,80mg群 の
1例は1か ら0に 改善が認 め られた.10mg群 の1例
は不変であ った.な お,30mg群 の1例 には非麻薬性
鎮痛剤が常 時使用 されていたが,本 薬投与2週 以降は
不必要 とな り,使 用 されなか った.他 の12例では投与
後 とも鎮痛剤 は使用 されなか った.
4.ホ ルモン動態
投与前,投 与2週,4週,8週 お よび12週後 の血清
中ホルモ ン濃度 の平均値 の推移 をFig,2に示 した.
LH,FSH,testosteroneおよび stradiolは投 与 後 に
平均値で上昇がみ られ,い くつかの測定時点で有 意な
上 昇が 認 め られた.平 均血 清 中testosterone濃度 は




Testosteroneが投 与 中 に正常 値 上 限(11.Ong/m1)
を超 えた症例 は,30mg群 お よび80mg群 の各1例,
100mg群の3例 で,投 与 中のtestosterone濃度 の最
高値 は100mg群 の例 に お け る投 与4週 後 の20.5
ng/ml(投与前7.5ng/mDであった.な お,prolactin
は特 に一定の変動 を示 さなかった.
5.血 漿中薬物濃度
初回投与後 の本薬のR(一)体 お よびS(+)体 血
漿中濃度 の 推移 をTable7に示 した.抗 ア ン ドロゲ
ン作用を示すR(一)体 血漿 中濃度 と用量 につ いて一
次の回帰分析 を行 い,回 帰係数 を検定 した ところ,投
与6時 間,12時間および24時間後 にお いて有意(い ず
れ もp〈0.005)とな った.ま た,そ れぞれ の寄与率
はO.91,0.93および0.59であった.R(一)体 に比べ,
抗 ア ン ドロゲ ン作用 をほ とん ど示 さないS(+)体
は,10mgお よび30mg群 の どの測定 時点 にお いて
も検出限界以下であ った.50mg以 上の投与量では,
S(+)体 が検 出 され,用 量 の増加 に伴 って血漿 中濃
度が増加する傾向 を示 した.
本薬1日1回12週 間連 日投与時 のR(一)体 血漿 中
濃度 の推 移 をFig.3に示 した.投 与1週 か ら6週 後
にかけて血漿中漂度の増加が み られ,投 与6・-8週 後
にほぼ定 常状態 に達 した.用 量 と定常状 態 にお ける
























































































回帰係 数を検定 した ところ,投 与6週,8週 お よび12
週 後の各時点 にお いて有意(い ず れ もp<0.005)で
あった.ま た,そ れぞれの寄与率 は0.81,0.77および
0.71であ った.投 与24時間後 お よび8週 後 にお ける
R(一)血 漿 中濃 度 の比 か ら求 め た蓄 積 率 お よび
MKMODELか ら求め た半 減期 に は用量 の増 加 に伴
う一定 の変動 は認め られず,1日1回10mgか ら100
mg投 与時 におけ る蓄積率 は10.9±1.2(甲qan±SE),
みか けの消失 半減 期 は8.4±Ll日(mean±SE)で
あった.
考 察
前立腺癌 のほ とん どはホルモ ン依存性 であ り,従 来
外科的去勢術 やエス トロゲ ン剤投与 などの内分泌療法
が行 われて きた.し か し,去 勢術 は患者に とって心理
的苦痛が大 き く,性 機能障害 ばか りで なく,生 活全体
も無気力 になる ことが あ り,qualityoflifeの面 か ら
問題があ るといえる.エ ス トロゲ ン療法に関 して は,
欧米 において問題 となっている心血管系に対す る副作
用12)が,日本 人で も多発す る様 になった.近 年.精
巣 由来 のtestosteroneの産生 をほぼ完全 に抑制す ると
い う点で従来 の内分 泌療法 とほぼ 同等 の効 果 を示 す
LH-RHアゴニス トが開発 された13;14)LH-RHアゴ
ニス トは副作用が少 な く,か つ心理的苦痛 も大 きくな
く,現 在広 く臨床の場で使用 されてい るが,薬 剤本来
の薬理作用 によ り投 与直後 に一過性のtestosteroneの
産生促進 に よる病状の増悪が時 にみ られる.こ れ らの
内分泌療法 では,副 腎由来 のアン ドロゲ ンを抑制で き
ず,ま た,標 的臓器である前立腺での直接作用 はほと
ん ど示 さない.前 立腺に直接作用す る薬剤 として はス
テ ロイ ド骨格 を有す る酢酸サ イプロテ ロン.酢 酸 クロ
ルマ ジノンな どが あ り,わ が 国においては酢酸 クロル
マ ジノンが広 く使用 されている.こ れ らのステロイ ド
性 抗 ア ン ドロゲ ン剤【は血 清 中testosteroncを低 下 さ
せ,性 欲減退やイ ンポテ ンスを引 き起 こす ことが知 ら
れているls,16)
今 回,著 者 らは前立腺癌患者(臨 床病期C,D)を
対象 として,非 ステ ロイ ド性抗 アン ドロゲ ン剤である
ビカル タミドを用いて第1相 試験 を実施 した.1日 投
与量 は,3ス テ ップに分 け,ス テ ップ1で は海外 臨床
試験7'17)で安全性が認め られた10mg,30mgおよび
50mgとし,安 全性 を確認 した後,ス テ ップ2で80
mg,ス テ ップ3で100mgに 増量 す る こと と したt
また,本 薬の連続投与後 の血 中半減期 は約1週 間 と長
く6),1日1回8週 間連 日投与 で血 中濃度が定常状態
に達す る と考 えられたため,投 与期 間 は12週間 と し
た.
本試験において認め られたお もな副作用 は,乳 房腫
脹,乳 房圧痛 および顔面 のほて りであった.こ れ らの
副作 用は低用量の10mg群 お よび30mg群 で はみ ら
れず,50mg群 で1例,80mg群 で3例 お よ び100
mg群 で2例 に認 め られた.海 外 臨床 試験5)において
も,こ れ ら の 副 作 用,特 にgynecomastiaおよ び
breasttcndernessは比較的高頻度 にみ られてお り,50
mg投与例 における発現率 はそれぞれ52%および60%
と報告 されてい る.そ の他,30mg群 の2例 お よび
100mg群の1例 でGOT,GPT等 の肝 酵素値 の上昇
が副作用 とされたが,い ずれ も軽度の変動であ り,臨
床使用で特に問題 となるもので はない と考 えられた.
また,臨 床検査値,心 電図所 見 において も,臨 床上問
題 となる ような異 常所見 は認 め られず,本 薬 は1日
100mgまで の投与量 では安 全性 に特 に問題 はない と
考え られた.
有効性 に関 しては,各 投与量で1例 ない し2例 で抗
腫瘍効果 が認 め られ た.病 巣 部位で は,前 立腺原発
巣,リ ンパ節 転移巣,肺 転 移巣 でCRま たはPRを
認めた症例があ った.投 与前 に異常値 を示 して いた腫
瘍マーカー(PAP,PSA,γ一Sm)は,ほとんどの症例
で投与後 に低 下 した.PSAで は,50mg,80mgおよ
び100mg群において2例 または3例 でPR以 上の改
善が認め られた。 また,排 尿困難等 の前立腺癌 に起 因
す ると考 えられ る自覚症状が改善 した症例 も認 め られ
た.
動物実験 において,本 薬 はフル タミ ドと異な り血清
中LHお よびtestosterone濃度 を上昇 させ ない と報告
され て い る18)し か し,本 試 験 に おい て は血 清 中
LH,FSH,testosteroneおよび stradiol濃度 の上 昇
が認め られた.こ れは ヒ トにおいて は,末 梢系 ばか り
でな く中枢系 のア ンドロゲ ン受容体 も遮断 し,視 床下
部 お よび脳下 垂体で のnegativefeedbackを阻害す る
結果,LHお よびtestosteroneの分泌 が促 進 された も
の と考 え られる.Mahlerら19)の前立腺癌患者 を対象
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と した臨床試 験 におい て も,1日50mgの 投 与 に よ
り,LH,testosterone,estradiol濃度 の上 昇が認 め ら
れてい る.こ れらのホルモ ンは,投 与2カ 月以内に最
大濃度に達 し,そ の後,や や低下するこ とが認め られ
ている.本 試験 において も,こ れ らのホルモ ンは個 人
差はあるもののほぼ投 与2週 か ら8週 後 にかけて最大
濃度 に達 した.こ の様 に抗 ア ン ドロゲ ン剤 は血清 中
testosterone濃度 を上昇 させ るので,そ の有効性 につ
いて危惧す る議論が あ る20)本試験 におい て,血 清
中testosterone濃度 の最高値 を示 した症例 は,投 与 前
の7.5ng/mlから投 与4週 時 に20.5ng/mlに上 昇
し,以 後12週時 まで17～20ng/mlを示 したIOOmg
投与 の例 であった.R(一)体 の投与4週 時 の血漿 中
濃度 は17,517ng/mlで,以後,ほ ぼ同 じ濃度が維 持
されていた.前 立腺のアン ドロゲ ン受容体 に対す るビ
カル タ ミドの親和力 は5α一dihydrotestosteroneに比 し
低 いが,testosterone濃度 に比べ,R(一)体 の血漿 中
濃度 はきわめて高いため,ア ン ドロゲン受容体 は十分
に遮断 されているもの と考 えられる.
薬物動態 については,McKillopら21)が50mg単回
投与 時のR(一)体 お よびS(+)体 につ いて健常人
で検討 している.薬 理活性 を示 すR(一)体 は,投 与
15・-48時間後に最高血漿 中濃度(559--970ng/ml)に
達 し,消 失 半減期 は4.2日であった.こ れに対 して,
ほ とん ど薬理活性 を示 さないS(+)は,投 与2～5
時間後 に最高血漿 中濃度(32--66ng/ml)を示 し,消
失半減期 は19時間であった.本 試験 における初回投与
後の血漿 中濃度測定 は投与6,12お よび24時間後の3
時点で あった.R(一)体 血漿 中濃度 は この3時 点 に
お いてほぼ同 じ値 を示 したが,S(+)体 血漿 中濃 度
は50mg群,80mg群 お よび100mg群で投与6時 間
後 に最 高値 を示 した後,減 衰 した.ま た,R(一)体
血漿 中濃度 に対す るS(+)体 血漿 中濃度の割合 は,
50mg群の投与6時 間お よび12時間後で7.2%および
4.1%未満であ り,McKillopらの結果(投 与1時 間お
よび12時間後で10%お よび5%未 満)と ほぼ一 致 し
た.本 薬10mgか ら100mg初回投与時 において,用
量 とR(一)体 血漿 中濃度の間 に統計学 的な直線性が
示 された.海 外臨床試験 において,前 立腺癌患者 にお
け る12週間連 日投 与 後 の本 薬 の血 漿 中濃 度 は,10
mg,30mgお よび50mgで,そ れぞ れ1,797±ll3
(mean±SE),6,889±713および9,333±332ng/ml
で あ り,8週 間連 日投与で定常状態 にな ることが示 さ
れて いる5)本 試験 において も,連 日投 与におけ る血
漿 中濃 度 は,海 外で の結果 と比較 してや や高い もの
の,同 様に投与6～8週 後 にほぼ定常状態 に達 した.
投与6週,8週 お よび12週後 にお いて,用 量 と(一)
体血漿 中濃 度の 間に統 計 的な直線性 が示 された.ま









前立腺癌患者(臨 床病期C,D)を 対 象 として,抗
アン ドロゲ ン剤 ビカル タミ ドの12週間連 日投 与(1日
1回10mg,30mg,50mg,80mg,100mg)の第1
相試験 を実施 し,以 下の結果 をえた、
1.登 録症例 は16例(10mg群,30mg群,50mg
群,80mg群 各3例 お よび100mg群4例)で,全 例
が適格例 であった.安 全性 の評価 は適格例16例を,有
効性の評価 は13例を対 象 として検討 した.
2.副 作用 は16例中8例 に認 められたが,軽 度 で,
臨床上特に問題 はなか った.乳 房圧痛,乳 房腫脹等 の
副作用が50mg群 で1例,80mg群 で3例 お よび100
mg群 で2例 に認 め られた.ま た,GOT上 昇 が30
mg群 で2例,GPT上 昇 が30mg群 で2例 お よび
100mg群で1例,Al-P上 昇,γ 一GTP上昇 が30mg
群 でそれぞれ1例 に認め られたが,30mg群 の1例 の
GPT上 昇(grade2)を除 き,い ず れ もgradelで
あ った.
3.有 効性 に関 して は,各 投与群 の1例 ない し2例
に おいて,PR以 上 の抗腫 瘍効 果 が認 め られ た.ま
た,排 尿困難,排 尿痛,夜 間頻尿 の改善がみ られ た.
4.血 清 中ホ ルモ ンで は,LH,FSH,testosterone
お よびestradiol濃度 の上昇が認め られた.
5.本 薬 の初 回投与後,抗 アン ドロゲ ン活性 を示す
R(一)体 の血 漿 中濃度 は用量依存 的 に増加 し,連 日
投与で投与6--8週後 にほぼ定常状態 に達 した.連 日
投与時の血漿 中濃度か ら算出 したR(一)体 のみかけ
の消失半減期 は8.4±Ll日であった.
以上の結果か ら,本 薬(1日1回10--100mg)は前
立腺癌患者 に対 して,安 全性 に特 に問題が な く,抗 腫
瘍効果 を有する ことが示唆 された.
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